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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
本プロジェクト研究では、次の①～③の３つの課題および課題毎に研究目標（マイルストーン）を設

定して効率的に研究を推進し、当初の目標を概ね達成した。 
① 18F－による 18F-FBPA の効率的な新規大量合成方法の確立 

    ・合成経路１による合成法の確立：L-フェニルアラニン前駆体をフッ素化、ボロン酸導入する新

規合成経路を考案、フッ素化反応の脱離基を決定、各工程の反

応条件の最適化を行った。 

    ・前駆体アミノ酸部の不斉合成:光学純度 98%e.e 以上の L-フェニルアラニン前駆体の合成法を

確立した。 
② 19F-FBPA を用いた in vitro および in vivo での薬物動態の解明と安全性データの取得 

    ・19F-FBPA の大量合成：今後の生物検証、安全性試験に不可欠な安定同位体フッ素 19F を含む 
L-19F-FBPA の高純度体を百グラム単位で合成した。 

       ・in vivo動態の解明：ICPホウ素分析抗体および青色蛍光ホウ素センサーDAHNIを用いて種々 

のがん細胞における 19F-FBPA のミクロ分布を画像化・可視化、19F-FBPA 

は細胞質、核内に広く分布することが確認された。 

・高感度 ELISA分析法の開発：ICP分析より高感度な抗 FBPA抗体による ELIS分析法を開発した。 

・DAHMI によるミクロ分布解析とライブセル応用：がん細胞における FBPAのミクロ分布を、抗 

体および青色蛍光ホウ素センサーDAHNIにより画像化して、FBPAが細胞 

質から核内に広く分布することを確認した。また、DAHMI の低毒性、膜透 

過性を活用して、19F-FBPAの動態をライブセルで画像化・可視化すること 

に成功、がん細胞による取り込みを経時的に検証した。 

③ 18F-FBPA－PET による in vivo での薬物動態の解明 
・18F-FBPAの in vivo動態評価：18F+(エフプラス)法で調整した 18F-FBPA を用い、担がんラッ 

トおよび正常ラットにおける動態を、PET、CT画像より検証評価、PET 

プローブとしての有用性を確認した。 

 
英文 

 The efficient synthetic route of 18F-FBPA using L-phenylalanine derivatives as a precursor was 
newly developed. In this synthetic route, two key steps, fluorination and boronic acid introduction 
reactions were examined under various conditions. In the fluorination reaction the highest yield was 
obtained when pinacolborate group was used as a leaving group. The precursor, 2,4-disubstituted L-
phenylalanine derivative, having 98% e.e was synthesized by usual way.  
In order to evaluate biological activities of FBPA involving safety test, 19F-FBPA which contained 
stable 19F-fluorin atom was synthesized in large scale as pure state having high chemical and optical 
purities by chemical-enzymatic hybrid process. We revealed the pharmacokinetics of 19F-FBPA and 
its mother compound BPA was homologous in vivo using the synthetic 19F-FBPA. 

Two FBPA detection method in vitro and in vivo based on anti-FBPA antibody and fluorescent boron 
sensor “DAHMI” were newly developed. 19F-FBPA was found to be distributed in the cytoplasm and 
nucleus of tumor cells by antibody and fluorescent sensor staining. Temporal 19F-FBPA uptake by 
tumor live cells was also visualized by DAHMI staining. 
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By PET analysis using 18F-FBPA prepared by current 18F+ method, 18F-FBPA was selectively up- 
taken by tumor cells and did not accumulate in brain and inflamed tissues. These results suggest that 
18F-FBPA is promising as a new probe for PET analysis. 
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